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A inveiwjao refere-se ao process© para a preparagao 
: de n»ono-(2-ain6nio-2-hidroxiBietil-l,3-propanodiol)-(2R, ciB)| 
' -l,2-epoxipropil-fo8foiiato com caracterf sticas de establll- 

dade e de proce ssajnento aperfei^oadas para a prepare <;ao de 
I produtos farmacftutlcos que o cont«m coao Ingredlente active 
tendo OS produtos f armac^uticos a forma de urn grauulado ao- 
luvel em igua, que conpreende Xaser-se reagir no seio de me 
tanol, a uma temperatura entre 1$ e 50*C. bis-(2-am6nlo-2-~ 
-hldroxlmetil-1.3-propanodiol)-(2R, ci8)-1.2-epoxlpropil-f on 
f onato com uma quantidade equlaolar de 4cido aetaxu)B8uli'6M 
CO, uma quantldade equimolar de moiio-(+)-f enetilam6xdo-(2R, 
ci8)-1.2-epoxipropll-fo8Xaiiat08 e 2 a 3% cm moles de tri-hl- 
droximetllamlno metano. 



A preeente lnven<;ao refere-se a urn process© para 
a preparaqao de inono-(2-am6nio-2-hidroximetll-l,3-propanodl-. 

I ol)-(2E, cl8)-l,2-epoxlpropll-fo8foi»ato com novas caracter£i. 

; ticas flsico-qulmicas e a composi^Ses farmaciuticae que o 
coBtdm como ingredlente actlvo. 

0 compoBto aclma referido (daqul em diante designi 
do por PT) ^ o sal de trllxidroximetil-amlnometano (TEAM) coi; 
acido (2R. Ci8).1.2.epoxlpropll-fo8f6nico. um composto dota- 
do de activldade antlbi6tica eonhecldo por Posfomicina (m- 
dex Merck, X Bdl«£o, pag. 607, 4137). 

O compost© PT de f 6rmula 
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roi descrito pela prlmeira vex na Patente Europeia Nfl. 
O 027 597 (Zaaboa S.p.A.), tol desenvolvldo para o tratanen 
to de Donodose das infecQ8©8 do tacto urinAplo. seodo comer 
ciallzado en ItAlia sob a maj^ca reglstada -Moxiurll". que di j 
I tiague uma forma fanaacfiutica em granulado soliSvel em igua 
I O proeesso paxa a prepara^a© de PT descrito oa Pa 

f tente Europeia Na. O 027 597 consists em fazer reagir bis-" 
-(2-am6iiio-2-hidroximetil-l,3-propaaodiol)-(2R, cis)-l,2-ep., 
xipropil-fosfonato (i.e. o sal de TMM com Posromiciaa) com 
Acido p>toluenoasulf 6nico em etazK>l. 

O sal de THAM com Posf omicina foi descrito ma Pa- 
tente Britinica Nfl. 2 025 975 ou na Patents Norts-Americana 
Rfl. 4 727 065 ambas em nome de Zambon S.p.A.. 

0 composto PT preparado de acordo com a Patente 
Europeia m. O 027 597 revela as seguintes caracterlsticas 
(veja-se exemplo 2): 

- ponto de fus£o: 114-U6®C (113-116) 
" ^ ' i 3,77 (3.6-3,8) 

- irea unit£ria superficiali 1,72 m^/g (1,0-2.9) 

OS valores acima mencionados aSo os valores de um«L 
amostra seloccionada como padrao (Beferfincia A) e os valorea 
entre parfintesis revelam as varia^Ses minimas e m&cimas dos 
parfimetros dentro de 5 prepara95es idSnticas. 

A Patente Espanhola NC 511 527 (Compaiiia Espaaoli. 
de la Penecilina y Antibioticos S.A.) refere-se especifica- 
mente a urn proeesso para a prepara<;ao de mono-sal de TBAM cim 
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Fosf omicizia. 



0 referido processo para a prepara^fto de FT conelii 
te em fazer reagir, mm melo alco6lico, o aioxio-sal de (+)- * 
-alfa-fenetilamlixa de Fosfomicina com oaJAM e um acldo sulf6 
nico numa propor^ao aolar de 1:1:1. Quando ee deseja o sal"" 
bis de TEAM coa Fosfomicina usaa-se os trSs compostos acima 
refer! do 8 na proporgSo de 1:2:1. 

0 composto FT preparado de acordo com a Patente 
Espanhola NC 511 527 revela as seguintes caracterlsticas 
(▼e^a-se exemplo 3) : 

- ponto de fusflo: 120-122**C (118-122) 

- : 3.8 (3,7-3,9) 

- unitArla superficial: 0,88 m^/g (0,85-1,25). 

Os valores acima referidos sao os valores de uma 
amostra seleccionada como padrao (Eeferftncia B) e os valoren 
entre parSntesie iadlcaa as varia^oes minima e maxima dos pu 
r&metros com 5 prepara^des idSnticas. 

As patentee americanas nC 3 641 063 e nC. 3 914 J!3i 
em nome de Merck, descrevem a Fosfomicina e os seus sals, bom 
como a puriflcagao do produto obtido por processes de fermen 
ta^ao. 

No exemplo 7 da patente Norte-Americana NC 26410€>3 
e no exemplo 11 da Patente Uorte-Americana nfi. 3 914 231, s( 
melhantes entre si, descreve-se um processo para a purifica" 
9ao do sal de s6dio de Fosfomicina levado a cabo atravls de 
trgs purificaQSes cromatogr&flcas subsequentes. 

Na primelra, o sal de s6dio de Fosfomicina 6 elui- 
do numa resina pennutadora de ioes por meio de um tampao coil 
sistlzido numa soluQao aguosa de TEAM. 

Verlficiaos que o produto eltddo desta coluna cro- 
matogrifica contem THAM e Fosfomicina na propor^ao em peso 
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de 350:1 e, por meio de espectroscopla de massa, verlf lc6jnoi i 
que n£o sa encontra qualguer PT na mistura* 

Deste DOdo, se se deseoaeae preparar FT antes da 
presente inven^io, era possivel usar o proceseo descrito na 
j Patente Europeia Na. O 02? 597 que proporciona PT com as ca 
racterlstleas da rererfincia A acima menciooada, ou usar o ~ 
process© descrito na patente espanhola Na. 511 527 que pro- 
porciona PT com as caracterlsticas da rererSncia B acima meii 
clonada. * 

A Posfomicina i uma molecula relativamente pequenii 
e estArel devido principalmente k fAcil abertura do ep6xido, 
e 4 sensfvel & humldade e k temperatura. 

Esta Instatoilidade aplica-se tambem ao mono-sal 
com TEiAM quer preparado de acordo com a patente europeia NC 
O 027 597 (Ber. A), quer de acordo com a Patente espanhola 
nfi. 511 527 (Bef. B), tornando asslm necess&rlo usar medidan 
cautelosas onerosas para a armazenagem do ingredlente acti- 
ve (reclpientee selados com secadores), para o seu processaiien 
to em formas faxmacduticas acaladas (opera^oes levadas a ca- ~ 
bo em ambientes controlados com H.H. inferior a 2596), bem c^ 
mo para a estabilidade das formas farmacSuticaa acabaoas. 

Isto i parti cularmente verdade para formas farma- 
c§uticae a6llda8, tais como o -Monuril- cuja estabilidade c^ 
mo granulado se limita a dois anos. 

Descobrimos agora, surpreendentemente , urn novo pro 
cesso para a prepara^ao de PT que proporciona o produto com 
caracterlsticas fisico-qulmicae diferentes das do PT obtido 
por metodos antepiormente conbecidos e com caracterlsticas 
de estabilidade melboradas o que permite um melhor armazena 
mento do ingrediente activo, um maia ficil processamento da 
substAncia para a prepara<jao das foimas farmacftuticas e uma 
estabilidade do granulado preparado a partir do mesmo melho 
rada. 




0 novo procesao, que constitul um dos objectivos 
da presente inveiwjao, consiete em preparar nua reactor, a uiia 
temperatura compreendlda entre I5 e 50®C» luna Bolu9ao meta- 
n6lica de bl8-(2-ain6nio-2-hidroxiinetil-l ,3-propanodlol)-(2H 
ci8)-l,2-epoxipropil-f osfonato (isto ^, o sal bis de THAlfl 
com Posf omicina) , xima quantidade eqiilmolar de 4cldo metanos 
8ulf6nico, uma quantidade equinolar de mono(+)-alf a-f eneti- 
lain6nio (2R, ci8)-l,2-epoxipropil-rosf onato (isto I, o mono 
-sal de fenetilamlna com Fosromicina) e uma quantidade de 2 
a 3% em moles, relativamente k quantidade de THAM contido 
no sal bis de THAll com Fosfomicina, de trihidroximetil-ami- 
nometano (THAM), a solugao I em segulda dilu£da com etanol 
em quantidades compreendidas entre 4:1 e 10:1 relativamente 
ao volume da solugao, e arrefecida a cerca de 0®C sob una 
agitaQao lenta, caracteriaado pelos parametros seguintes: 

- comprimento do agitador de fincore/diSmetro do reacto;? 
superior a 0,7. 

- for^a espec£fica inferior a 0,25 Zw/m^. 

BecoUie-se o precipitado que coxLsiste no produto 
desedado. A oris tali zaQao I de preferCncia obtida por semen 
teira adicionando tama pequena quantidade de FT. 

O rendimento I de cerca de 75% de FT puro. 

As 6guas-m£e podem ser novamente usadas nessa for 
ma e pode-se recuperar das mesmas o sal bis de THAM com Fol 
fomicina, adicionando uma quantidade equimolar de THAM em ~ 
rela^ao ao FT n&o precipitado. 

O sal bis assim obtido 5 novamente usado. 

O process© acima descrito origina FT, que consti- 
tui urn objective da presente inven^ao com as caracterfsticai 
seguintes: 

- ponto de fusao: 122-124*^0 
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- PH 



: compreeBdido entre ^,0 a 5,0. 



- 4rea unitiria superficial: compreendlda entre 0,2 e 
0,5 mVg. 

Dagui em dlante Indicaremos cobo PT* o produto otti 
do pelo processo aciaa descrito e tendo as caracterlstlcas 
acima referidas, a flm de o dlstinguir da abrevlatura PT ge- 
ral e do PT preparado pelo procesao descrito na Patente Eu- 
ropeia nfi. 0 02? 597 (Eef . A) ou pslo ds. Pateiite Sspg.z:i:ci& ' 
nfl. 511 527 (Ber, B) . 

O processo para a preparagio do 1 beis rerrodu-' 

zlvel e facilmente realizado de poiito ds vista iadustrlli " i 
proporcionando deste scdo FT* com >K>a5 resdiaentos e ?ieva- 
da pureza, sendo re-obtidas as car&ctei-issicas <iulaicas ^ 
sicas acima mencionadas e mentSBde-se secpre nos valores aet- 
ata. ^ j 

O Pt" com as referidas caractcr£stica8 tern coao 
sultado ser mais estdrel do que o F? d= acordo cos as • 
A e fief. B (veja-ee exemplo 4; -sr s= rela^Sc i iiuaidad* 
quer & temperature oonsequsntesejite , pode ser ar-Essesei- 
em cosdifdes nflo peBadas dc wcn^c < „ ' ' 

Gramas 48 caracterlstlcas do FT* ^ possivei prepa- 
rar formas farmac8utlcas es graiailedo em condicoes de -rccc-' 
samento mais simpiss # 2i©£.0B '^^s.^e* *-^-r.- ^ 

As compo8l<;oeB farmac Sutlers assia obtidae, que 
COX18'tl'tU6Sl urn O^'i'^'-r^^ ^ ^ 4- „^ ^ ... ^ . ^ 

estaveis (veda-se svenplo ^^^^r^^:^^ ^ ^ ■ 

▼alidade da composivlo farEecgutice ati trrls anos & ccni-r^ 
da sua preparacao, enquarto iue uiaa estaoiiidada^de dois'icos 
I caracterisa o gra^ulsdo gue coxit^ii J-l- de acordc coiL a p.' i' 
! actualmente a ser coisf^c- a' sar-- 

I 

Deste modo, o novo processo acUia descrito -sr^.i^.^ 
obte-r wn, produte (pt") que tes car«cter£«ti - = - 



I 
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8ica diferentes, dotado de uma aelhor estatoilidade, o que 
pennite um armazenameiito male slaples e conveziiezite do in- 
gredient e active, com caracterlsticas aellioradaB para o seu 
processamento, o que pennite uma preparagao mais simples e 
conveniente das fonaas f axmaceuticas sdlidas, em particular 
grauulados, com uma estabilidade melhorada tamb^m na forma 
de composiijRo XariBac3utica, permitindo, deste modo, aumenta^ 
a validade da mesma. 

fi daro para um perito na materia o elevado valor 
industrial que estas caracterlsticas poesuem. 

A fim de melhor ilustrar a presente inven9ao d4o-ne» 
em seguida, oa exemplos seguintes. 

Eacemplo 1 

Preparaoao de aono-(2 -am6nio-2~liidroximetil-l . 5.T)rQpa- 



nodiol)-(2B. cia^ ~1.2.-epoxipropil-roBfonato (PT*) de 
acordo com a presents invencao 



A) A uma mistura de sal bia de THAll com Fosfomici- 
ua (10,5 6; 27,0? mmoles), THAU (0,2 g; 1.65 nmoles), e me- 
tanol (38 ml) adicionou-se icido metanossulf 6nico (2,6 g* 
27,08 mmoles), num espa^o de 10 minutos. 

No rin&l da di^ao a tempera tura da mistura era de 

'^2-43^0. 

Adicionou-se, em seguida, o sal mono-f enetilamiaa 
de Posfomicina (7,5 gj 27,07 mmoles), enquanto se mantinha 
a temperature a 42-43 °C. 

Depois de se completar a soIuqSo, adicionou-se et« 
nol (162 ml), mantendo a temperatura a 42-45 **C. seguida, 
agitou-se a mistura de acordo com os parfimetros seguintes: 

- comprimento do agitador de fincora: dlfimetro do reac- 
tor - 0,8; 



:j - forga aplicada 0,15 Kw/m^ 

j e semeou-se una amostra de PT (0,02 g) . 

Arrefeceu-se lentamente a miatura a 0^0 num espa- 
j go de 3 horaa e manteve-se a essa temperatura dxirante 3 ho- 
I raa. 

Flltrou-ae o preclpitado e lavou-ae com etanol (10 
: ml). Mistiirou-se o produto Irdmido durante 15 minutos com et€. 
I nol (25 ml) no mesmo reactor anteriormcnte uaado, com a mee- 
ma velocidade de agitagao uaada para a crlatali^agao. 

^ilti*ou-8e o produto, lairou"»8e com etajaol (lO ml) 
e aecou-ee em vicuo a 50^0. 

O produto deaejado foi asalm obtldo (10,5 g; ^0,5* 
mmolea, rendlmento 75%; p.f. 122-124^0). 

Submeteu-ae uma amostra do produto a ensaio para 
avallar a Area auperflclal uaando um medldor de Area de 
StrBhleln GmbH, que usa o proceaso de absorgao de azoto a 
balzaa temperaturas de acordo com o metodo B.E.T. [j. Am, 
Chem. Soc, 60, 509 (1938)] • 

Bepetlu-ae o enaaio trSa rezea obtendo-ae assim o£ 
valores de Area superficial seguintea 0,37} 0,36 e 0,36 m^/g • 

Submetem-ae a ensaio uma amostra do produto para 
determlnar o pH, uaando um medidor digital de pH Top Tronic 
equlpado com electrodes de vidro combinados Metrolim, cAdigc 
6*0202»000. O aparelho foi calibrado a 20^0 com soluQoes de 
pH conheddo (pH 7 e pH 3)« 

Dma solu^ao aquosa a 5% de PT*, mantida a 20^0, re 
velou um pH de 4,5. 

B) A reac^So descrita no ponto A foi repetida 9 ve 
zes, em diferentea escalas, proporcionando FT* com caracte- 
rfsticas compreendidas dentro dos seguintes valores de para- 
metres: 




il 
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- ponto de fusfio: 122- 124 °C 

- &rea superficial compreendlda entre 0,2 e 0,5 n^/g. 

- pH compreendldo entre 4,0 e 5,0. 

Exemplo 2 

O presente exemplo refere-se & prepara^ao de ?T 
(Rer. A), de acordo com o proeesso descrlto na Patente £aro 
pela nfi. 02? 597. ~ 

A) Adicionou-se, sob agitagao, uma soluQao de 6cl- 
do para-tolueno88ulf6nlco monohldratado (52.5 g; 275,19 mmo- 
les) em etanol (260 ml) aquecida a 75**C, a uma mistura do 
sal bis de IHAll com Fosfomiclna (100 g; 262,88 mmoles) e etji 
nol (660 ml) mantida a 75°C. 

an primeiro lugar obteve-se uma 8olu9ao, depois c<» 
mefott a precipitar urn 86lido cristallno e arrefeceu-se, sob 
agltaQ£o, nam espa^o de duas boras, a ♦J^C. 

Filtrou-se o precipltado sob t&cuo, lavou-se com 
etanol absolute (140 ml) a +10®C e secou-se num Xorno, sob 
▼&CUO, a 40*^C. 

Obteve-se, deste modo, FT (BeX. A) (53,7 g; 207,3 
mmoles, rendlmento 78,9%, p.f. 114-116**C). 

Submeteu-se uma amostra a ensaio para avaliar a 
4rea superricial e o pH, de acordo com oe m^todos descritos 
no Ejcemplo 1, com os resultados seguintes: 

- Area superficial: 1.72 m^/g (m^dia de 3 ensaios) , pH 

- 3,77. 

B) Eepetiu-se a reacQao descrlta no ponto A, 4 ve- 
zes, obtendo-se, deste modo, FT com caracterlsticas compreei 
didas dentro dos valores dos parlLmetros seguintes: 

- ponto de fusao ■ 113-116 °C 
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- 4rea superficial compree&dlda entre 1,0 e 2,9 m^/g, 

- pH compreendido entre 3,6 e 3,8. 

Exeaplo 3 

0 presente exemplo refere-^se k preparaqfto de PT 
(Bef, B) , de acordo com o processo descrito no £remplo 2 de 
patente espanhola n^. 311 32?. 

▲) Sepois de se completar a diesolugao de ui&a mis- 
tura de 6cido para-toluexi088uir6ziico noxiDhidratado (38,^ g; 
201,87 mmoles), metanol (400 ml) e TEAM (23.8 g; 196.69 mmo- 
lee), adlcio&ou«*8e o mono-aal de f enetllamizia com PosfomiciJia 
(35f^ g; 200 mmolea). 

Agltou-se a miatura a 30^0 ate completar a diseolii 
Qao, depois adlclonou-se isopropanol (lOOO ml) e deizou-se 
ficar 60b aglta^ao durante 1,5 horas, a 20^C« Filtrou-ae a 
mlstura e levou-se o precipitado com uma mis tura 1:1 de met^ 
nol e isopropanol (200 ml). 

Dlssolveu-^se o precipitado em metanol (200 ml), a 
55^C* Adicionou-se isopropanol (200 ml), sob agitagao, e ai>- 
refeceu-se a mistura k tempex^tura ambiente, mim espa^o de 
uma bora e filtrou-se; Secou-se a materia insoluvel com uma 
mistura 1:1 de metanol e isopropanol (lOO ml)« 

Secou-se o produto num forno a $0^0, sob v4cuo, di. 
rante 8 boras. Obteve-se, deste modo, PT (Bef. B) , (39,1 g; 
149,1 mmolee, rendimento 7^,6%, p.f. 120-122^0). 

Submeteu-se uma amostra do produto a an&lise para 
avaliar a &rea superficial e o pH, de acordo com os m^todos 
descritos no Sremplo 1, com os resultados seguintes: 

- 4rea superficial 0,88 m^/g (m£dia de 3 ensalos) , pH = 
- 3f8. 

B) Bepetiu-se a reacQao descrita no ponto A, 4 ve- 



! 

I zes, obtendo-se^ deste modo, FT com caracterlstlcas compre- 
j endldas dentro dos valores dos par&metros eeguintes: 

i 

- ponto de fusao « 118-122 -C 

- Area superficial compreendida entre 0,85 « 1^25 m^/g 

- pH compreendido entre 3,7 e 3,9* i 

Exemplo 4 

Determinacao da eatabllldade do material PT bruto^ com- 
paracao entre o PT*^ Bef. A e Ref > B 

Procedlmento geral 

Dlstrlbulranh^Be cerca de 11 g de cada produto zxum 
cristallzador (reciplente de vidro para crl stall z a^ao ) , com 
um dllLmetro de 13 » 5 cm a t±m de eziclier o f undo com uma cama 
da de cerca de 0^5 om. 

Armazenaram*se os crl stall zado re e ao mesmo tempo 
noima cfimara termocllm&tica regulada a 25®C e humldade rela- 
tlva (H.E.) -70+5%- 

Betlraram^se amostras no Iniclo do ensalo e depoi 3 
de um interval o de tempo pr^^-estabelecldo (24 boras para as 
amostras armazenadas a H.B* - 50 hk ^ e 6 boras paxa as ax- 
mazenadas a H.S« » 70 + 5%). 

As amostras foram anallsadas para determlnar o tl » 
tulo em Foeromiclna^ de acordo com os procedlmentos seguln- 
tes. 

AnAlise de Cromatograf la em Tase l£qulda sob alt a 
pressao (CPLAP) de acordo com as condl^Ses cromatogr4ricas 
segulntes: 

- aparelbo de CromatograTla Lfqulda Mod* lOBlB equipa- 
do com um detector de Indlce de refracQao e integre- 
dor Mod« 3880 ambos da marca Hewlett Packard. 



- coliina Nucleosil lOSB, lOy/m, 25 cm x ^,6 nun i.d. mat 
i ca Alltech 

j - temperatura da coluna 35 C e do detector 30 C 

- eluejQte: soIuq&o 0^3 M de KHg^O^ 

- caudal: 1 ml/minuto. 

Preparou-se uma eolu^ao de FT padrao, dlssolvendo 
. 500 mg de produto no eluente nxim vol\xme de 20 ml. 

0 produto a eer anallsado foi dlssolvldo no eluen 
te noma concentra^So de 25 mg/ml. 

In;]ectaram-8e 20 /J. da eolugao padr&o e da solug&o 
a ser anallsada, repetlram-^se as Injec^des e calculou^^se a 
m6dia das areas* 

Nas condl^Ses acima descrltas o tempo de retengao 
da Fosfomlclna e de ca« de 6 mlnutos* 

A percentagem de FT na amostra (Ts) Toi determizia 
da atraves da equag&o seguinte: 

As . Pr • T (56) « Ts (%) 
Ar Ps 

em que : 

As = area correspondente A solu^ao analisada 
AraArea correspondente A solu^fto de ref er&ncia padrao 
Pr-peso (em mg) do FT de referSncia 
Ps - peso (em mg) da amostra 

T (%) • tltulo de percentagem de FT na referSncia padrao. 

O m^todo prpporciona uma resposta linear dentro 
do Interralo de concentra^ao de 10*50 mg/ml. 

A precisao do m4todo para c » 25 mg/ml 6 expressa 
j\ por um coeflciente de varla^ao (vc) - ± 0,94%« 
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08 resultados estao referldos na tabela seguinte. 

Tabela 1 : tftulo em Poaf omlclna da amostra (tltulo inicial 
» 100%). 



CondigSes 



Bef. A Pef. B FT" 



24 h, 25 C, 50^5% HH 
6 25^C, 70+5% EH 



93,93% 96,64% 98,849& 
9^,6 %. 98,82% 100 % 



Exemplo 5 

Taxa de secagem de \m granulado contendo FT. comparacai ) 
entre o PT*^ Ref , A a Bar, B . 

A produ^ao izidustrial de compoeiQoea f armacSutlca » 
em granulado compreende uma fase em que o ingredlezxte actlv ) 
e granulado na presen9a de £gua e uma Tase em que o graziula- 
do e seco sob aqueclmento, a flm de reduslr o seu teor de 
agua. 

No caso de ingredlentea actlToa relativamente in^ 
tavela em rela^ao d humldade e ao c6dor, a fase de secagem 
pode ser multo cr£tica se for prolongada em termos de tempo 

£ asslm Importante, para urn bom processamento de 
xm ingrediente activo relativamente InstAvel, que pbsaa ati^ 
glr» num curto espa^o de tempo, um grau de secagem auflcien 
te. 

As amostras de FT* de Bef • A e de Bef. B foram gru 
nuladas com agua em quantidadea de 12% em peso. 

No final do processo de granulaqao, cada amostra 
continha agua em quantidadea de 7% peso. 

Para a preparaqSo de forma farmac§utlca acabada e 
para a sua estabilldade, torna-^se necess&rlo que o FT granu 
lado contenha ilgua em quantidadea xx&o auperiores a 0,5%« 



As tpSs amostras granuladas foram asslm secas a 
e em cada 30 mlzrutoa foram retlradae amostras papa ava 
liar o seu teor de k^B.. 

Depols de 60 minutOB o grajxulado px^parado a par-* 
tir de FT* atlngiu o teor de 4gua aceit^vel (0,3%) • 

Ob gramladOB preparadoa a partir da Ref • A e Bef < 
B, pelo contr&rlo, atlBgiram o teor de agiia de 0^3% depols 
de 210 mlzutos. 

Eremplo 6 

Establlldade das ronnas farmacfeutlcae em fframilado so- 
luvel em &gaa> Comparacgo entre o PT*^ a Bef > A e a Rej r> 
Si 

Partindo dos granulados obtidos a partir de FT*, 
de Bef • A e de Rer. B e secos at£ terem xam teor de &gua de 
0,3% em peso, prepararas-*se composl^Ses f armac&utlcas jsa for 
ma de graxnilado soldvel em Agua, de acordo com o procedlmen 
to seguinte: 

O graiiulado peneirado foi mistiirado com sacarixsa, 
sabor de laran^ia e sabor de tangerlna e com sacarose. 

Depols da mlstiira, os ingredlentes foram distribu:! 
dos em sacos de papel de polletileno-alumlnio, polletlleno 
contendo, cada urn deles: 

FT 5,631 g 

Sacarlna 0,016 g 

Apaladaxite 0,140 g 

Sacarose 2,213 g 

Para efeitos de comparagao, os sacos prepaxados 
tal como se descreveu aclma, partlndo de FT*, Hef. A e Ref. 
B, foram armasesados xmm amblente coxidicloziado e foram peri^ 
dlcamezite analisados para determlxiar a sua establlldade. 
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A aji^lse foi levada a cabo retirando o fonaulado 
dos sacoSf moendo-o xxum almofariz e pesando a quantldade equi 
valente para cerca de 500 mg de FT^ que fol transferido para 
um recipiente voliun^trlco de 20 ml e colocado n\im volxime de 
!• KH2P0^ 0,3 M. 

!i A soIuqSo de referenda fol preparada pesando exa^ 

j| tamente cerca de 500 mg do PT de referfencia e dissolvendo-o"^ 

It 

|i Bum recipiente volumStrico de 20 ml com a solugao de eluent 

Poi levado a cabo uma an^lise de CPLAP de acordo 
com o procedimento descrito no £xemplo 4* 

A preci&ao do m^todo foi de 101,1% aendo expressa 
pelo coeficiente de varia^So (VC) - + 0,70%. 

As condi^oes de armasejoagem e os resultados estao 
referidos na Tabela 2 seguinte. 

Tabela 2 ; tltulo em Posfomicixia de granulados aoli&vels em 
Agua (tltulo ixxicial - 100%). 

Condifoes de armazenagem Bef * A Bef* B PT* 



3 mSses, 40^0, 20% HH 93,9 % 9^,6^1% 97»27% 

12 fflSsea, Talores de T e HB do 

compart imento 96,18% 96,57% 99,6 % 
24 mdaes, valorea de T e HB do 

compartimento - 95,42% 99,8 % 



RBiyiSPICACOES : 

Ifi. - Processo para a prepara^ao de mono-(2-aiD6nli^ 
-2-hldroxiinetil-l , 3-propanodiol) (2E, cls)-l ^2-epoxipropil- 
-fosfonato, com caracterfstlcaa de estabilldade e processa* 
mento aperfel^oadas « caracterizado pelo facto de compreendei' 
as opera9oe8 que consist ea em se preparar reactor uma 

solugao em metaixol, a \ima temperatura compreendida no inter 
valo entre 15 e 50^0, de l)is-(2-am6nio-2-hidroximetil-l ,3- 
-propanodiol) (2R, cis)-l,2-epoxipropil-fosfonato^ uma quan- 
tidade equimolar de &cido metanossulf 6nico , uma quantidade 
equimolar de mono(+)-alfa-f enetilam6nio-(2R» cis)-1^2-epoxi 
propil-fosf oxiato e uma quantidade de tri-hidroximetilamino- 
metano (TEAM) igual a 2-3% em moles com relai^&o A quantida- 
de de SHAM contido no sal de l>ls-THAM de fosfomicina; 

se dilxiir a solugao com etanol em quantidades compreendidaa 
entre 4 : 1 e 10 ; 1 em rela^ao ao volxime da solu^ao; 

se arrefecer at^ cerca de 0*^0 com agita^&o lent a , adoptando 
OS seguintes parSonetros; 

comprimento do agitador de &ncora/diftmetro do reactor malor 
do que 0,7; 

potencia especlfica inferior a 0,25 Kw/m^. 

2fi. - Processo de acordo com a reivindicaqao 1, ca 
racterisado pelo facto de o mono-(2-am6nio-2-hldroximatil- 
-•l,3-propanodiol)-(2R, ci8)-l,2*epoxipropil-f osf onato pos8u:.r 
as seguintes caracterlsticas f Islco-^qulmicas: 

ponto de fus&o : 122-124^0 

pH : compreendido no intervale entre 
4,0 e 5,0; 

drea unitaria superficial: - compreendida entre 0,2 e 0*5 



J 



3*. - Processo para a prepara9ao dxima composi^ao 
farmacfiutlca 86llda9 caracterizado pelo facto de se misturaj* 
inono-(2-aiB62iio-2-hldroxiHietil-l,3-propaiiodlol)-(2R, ci8)-l,i! 
-epoxlpropil-fosf onato , de acordo com qualquer das reivindi- 
cagoes anteriores e que possui as seguintes propriedades : 

pontc de fuaao : 122-124°C; 

pH compreendido entre 4,0 e 5,0; 

^ea unit&ria superficial compreendlda entre 0.2 
2 

e 0,5 m /g com uma substlLncia veicular farmaceuti- 
camente aceit&vel. 



4ft. - Processo para a preparaQao duma composi9ao 
farmacSutlca de acordo com a reivindica9ao 3, caracterizado 
pelo facto de se conferir A compoBi9&o farmacftutica a forma 
de granule 3 soltSTeis em igua. 
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